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@ Nouveau procede de synthase d'esters parachlorobenzoylphenoxy Isobutyriques. 

@ Nouveau procede de fabrication d'esters de I'acide 
4(parachlorobenzoyl) phenoxyisobutyrique a partir d'an- 
hydride parachlorobenzoique et dester methylique de 
I'acide phenoxy isobutyrique. en presence d'un acide de 
Lewis comme catalyseur, de preference BFj. Avec ce der- 
nier, la condensation est pratiquement quantitative, et per- 
met d'obtenir les produits finaux avec de hauts rendements. 
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Nouveau proc6d§ de synthase d' esters 
Parachlorobenzoyl phenoxy isobutyriques 

L* ob jet de la pr&ssnte invention est un proc6d§ nouveau 
de fabrication des esters 4Cparachlorobenzoyl) phSnoxyisobutyriques 
de formule gfinirale : 




dans laquelle R est un groupement alkyl inffirieur. 
Les procgdgs de fabrication de tels composes dScrits b ce 
jour ont fait l'objet des publications suivantes : 
BSM 4433 
Brevet frangais 1 340 811 

Brevet frangais 2 035 821 

Certificat d* addition 2 157 853 au brevet frangais 2 035821 
Brevet frangais 2 342 723 

Les proc6d6s dficrita reprgsentent des variantes de la reac- 
tion dficrite par Bargellini en 1906 : action du chloroforme et de 
1'acStone sur un phenol en milieu alcalindonnant des composes du 
type "acide clofibrique". 

Oes composes de formule (I), dScrits dans le brevet 
frangais 2 035 821 et son addition 2 157 853 sont obtenus par 
reaction de Bargellini, le d£riv£ phgnolique Stent dans ce cas la 
4-chloro-4'-hydroxy-benzoph6none, correspondent & la formuleCII) : 
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Le groupement hydroxyle en para d'une fonction carboxylique 
est psu actif en regard de la reaction chloroforme/acStone et les 
rendements de condensation sont faibles (75* en acide brut). 

La purification de V acide 4 (parachlorobenzoyl)phenoxy 
isobutyrique jusqu'S elimination totale du rests de benzophfinone 
est un processus laborieux, mais n6cessaire dans le cas de cette 
synthase. L'esterification de l f acide ainsi obtenu est op6r6e 
par des voies classiques. 

La synthase du compose (II) est elle-mSme laborieuse passant 
par un rearrangement de Fries h haute temperature et des purifi- 
cations difficiles. 

II a paru opportun d'axer les efforts vers 1'obtention d'une 
condensation directe d'un agent d'alcoylation approprifi sur un 
derive convenable de l 1 acide phgnoxylsobutyrique (III) : 



Ce d6riv6 (III) est obtenu aisement : 

- par reaction de Bargellini phenol plus acetone plus chloroforms 
et esterification ult6rieure. 

- par condensation sur le ph6nate de sodium d'un ester de 1* acide 
alphabromoisobutyrique. 

Ces deux voies d'acces sont 6galementais6es h partir de 
reactifs bon march6 du commerce. 

L 1 agent d'acylation seiectionne pouvait fitre de deux types 
(en prfisencB d'un acide de Lewis corrme catalyseur). 



CH 





3 



0002151 



□ 



(V) 
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anhydride de I'acide parachlo- 
benzolque (condensation Perkinl 
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II est apparu lors des essais pr61iminaires que la conden- 
sation Friedel-Craft ne donnait pas des risultats satisf aisants, 
l'gnergie d' activation en position para des esters ph§noxyisobu- 
tyriques 6tant insuffisante pour assurer une condensation avec 
des rendements acceptables quelque soit le catalyseur s£lectionn§. 

Par contre, la reaction dB 1' anhydride parachlorobenzoique 
s'est avSrfie donner des rSsultats bBaucoup plus satisf aisants en 
prfisence de divers catalyseurs du type acide de Lewis, notamment 
A1C1 3 et TiCl 4 , mais les rendements obtenus restent voisins de 
ceux obtenus par d'autres m6thodes. 

On a pu par contre > montrer que avec BF^ qui peut §tre ais6- 
ment introduit dans le milieu r§actionnel et en §tre ensuite Sli- 
ming grace d sa forme gazeuse, on peut obtenir des rendements 
essentiellement quantitatif s. Avec ce r^actif, on a pu dgfinir 
des conditions de reactions privil6gi6es permettant d'atteindre 
cb r^sultat. De plus, ces conditions sont douces et la reaction 
est rapide, ce qui permet une operation Sconomique. 

La prfisente invention est done relative & la preparation 
de composes de formule I & partir d' acide phSnoxyisobutyrique au 
moyen d'une condensation de Perkin entre l 1 ester mfithylique de 
I'acide ph6noxyisobutyrique et l f anhydride parachlorobenzoique, en 
presence de BF^ comme catalyseur, et dans ces conditions opSratoi- 
res qui permettent l'obtention d'un rendement quantitatif dans 
cette condensation, comme le montre la chromatographic en couche 
mince (produit monotache). 
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De cette manifere, il est possible d'obtenir : 

- L'ester mfithylique do I'acide 4(parachlorobenzoyl)ph6noxyiso- 
butyrique (sch§ma I) 

- L'acide lui-m§me (schSma 2) 

- Un autre ester supfirieur par transestfirification de 1' ester 
mSthylique (schema 3) 

- Un autre ester supgrieur par estgrif ication de I'acide (sch§ma4) 
SCHEMA I 
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Les exemples ci-apr&s donnent une illustration de 
1' invention, sur une base non limitative : 
Exemple 1 

A 100 ml de chlorure de methylene on ajoute 17,7 g 
d'anhydride parachlorobenzoique et 9,7 g de phEnoxy isobutyrate 
de mEthyle. On refroidit b 5°C et on ajoute progressivement 
I mole Equivalent de chlorure d 1 aluminium finement broyE. 

On laisse revenir b temperature ambiante, puis on chauffe 
au bain marie jusqu'au reflux du chlorure de mEthyl&ne. On 
maintient ainsi pendant 3 heures. 

On coule le milieu rEactionnel, prEalablement refroidi 
sur de la glace, on alcalinise par de la lessiV8 de soude i 10 * 
et on extrait au chlorure de mEthyl&ne. La phase organique est 
lavEe b l'eau puis sEchEe sur chlorure de calcium. 

Apr&s Elimination du solvent, oh obtient 13,3 g de para- 
chlorobenzoyl phEnoxy isobutyrate de methyl - Rendement BO %. 
Point de fusion 85°C. 
Exemple 2 

On mfilange sous agitation 125 ml de chlorure de mEthyl&ne 
22,13 g d' anhydride parachlorobenzoique et 12,1 g de phEnoxyiso- 
butyrate de mEthyle. On fait ensuite barbotter, b temperature 
ambiante un lEger courant de trifluorure de bore, en bullage 
rEgulier. On maintient ainsi 3 heures, puis on chauffe Jusqu'i 
Ebullition du solvant. On maintient 1 heure au reflux. On 
refroidit puis on coule le milieu rEactionnel sur de la glace. 
On am&ne le pH b 10 par addition de lessive de soude b 10 *. 
On extrait au chlorure de mEthyl&ne, on lave b l'eau et s&che sur 
sulfate de magnesium. Apr&s Evaporation du chlorure de mEthyl&ne, 
on obtient 15,8 g de parachlorobenzoyl phEnoxy isobutyrate de 
mEthyle. Rendement 95 %. Point de fusion : B5-86°C. 
Exemple 3 

On melange sous agitation 250 ml de chlorure de mEthyl&ne, 
44,2 g(0,15 mole) d f anhydride parachlorobenzoique et 24,2 g 
(0,125 mole) de ph6noxyisobutyrate de mEthyle. 
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On fait barbotter un 16ger courant de trif luorure de 
bore pendant trois heures, b temperature ambiante, puis on 
ports au reflux pendant une heure. 

Apr&s refroidissement b 0°C at filtration du milieu 
5 rSactionnel, on rScup&re 21 g d'acide parachlorobenzoique, soit 
9D % de la quantity thSorique formEe. 

Le filtrat, 6vapor§ et traits par de la soude alcoolique 
conduit b 37,7 g (0,118 mole) d'acide 4(4 chlorobenzoyDphSnoxy- 
isobutyrique - Rendement 95 % - Point de fusion 187°C. 
10 Exemple 4 

On introduit 11,2 g (0,062 mole) d'acide phgnoxyisobutyrique, 
125 ml de chlorure de mEthyl&ne et 22,13 g (0,075 mole) d f anhydri- 
de parachlorobenzoique. Aprfes traitement de ce melange selon 
le mode opEratoire pratiqufi b V exemple 2, on ne dSc&le par 
15 chromatographic aucune trace du produit de condensati °n. attendu. 
Exemple 5 

27,8 g (0,125 mole) de phEnoxyisobutyrate d'isopfopyle, 
44,2 g (0,15 mole) d' anhydride parachlorobenzoique et 250 ml de 
chlorure de methylene, soumis au m§me traitement que pour 1'exem- 
20 pie 2 ont conduit b 8 g de 4 (4 chlorobenzoyl) phSnoxyisobutyrate 
d'isopropyle. Rendement 17 , 5 %. 
Example 6 

12 g d' ester mEthylique de I'acide 4(parachlorobenzoyl) 
phfinoxyisobutyrique sont milangSs avec 0,1 atome Equivalent de 

25 sodium frai9 dans 200 ml d'isopropanol. On chauffa b 1' Ebullition 
de l'alcool at on maintient ainsi pendant 5 b $ heures, en gli- 
minant peu b p8U le mSlange da vapeurs de m§thanol Bt d'isoprope- 
nol en t&te de reflux. On Slimine ensuite la solvent et on 
reprend par du chlorure de mEthyl&ne. En traitant cette phase 

30 chloromEthylEnique comme pour V exemple 3,. on isole le parachlo- 
robenzoyl phinoxy isobutyrate d'isopropyle brut avec un rendement 
pratiquement quantitatif . On recristallise ce dernier dans 4 
volumes d'isopropanol b 30 % d'eau. On obtient ainsi 12,4 g 
de cristaux blancs. Point da fusion 81°5 C. Rendement : 95 *. 
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Exemple 7 

31,85 g d'acide 4(parachlorobenzoyl)ph6noxy isobutyrique 
500 ml d'isopropanol at 10 ml d'acide sulfurique sont port6s 
h Ebullition pendant 10 heures. 

Apr&s concentration sous vide, jusqu'S cg que le volume 
rfisiduel atteigna environ 100 ml, le melange est refroidi b 
V ambiance et vers6 sur 600 g de glace. 

Le melange est alcalinisi avBC 40 ml de soude equeuse 
a 40 % et extrait avec 2 fois 200 ml de chlorure de mSthylfene. 

Apr&s dicantation, la couche organique est lav6e avec 
100 ml d'eau et s6ch6e sur le sulfate de magnesium. Aprfes 
elimination du chlorure de m6thyl&ne, on recueille 31,5 g de 
4Cparachlorobenzoyl) ph^noxyisobutyrique isopropyl ester - 
Rendement 87 %. 
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REVINDICATIONS 

1. Un procfidi de fabrication d' ester methylique de 
l'acide 4tparechlorobenzoyl) ph6noxyisobutyrique par une reac- 
tion de Perkin, entre 1'anhydride parachlorobenzoique et 1' ester 
methylique de l'acide phenc^yisobutyrique dans un solvant de 

5 ces rSactifs avec un acide de Lewis comme catalyseur. 

2. Un procede suivantla revendication 1, oli l'acide de 
Lewis est le trifluorure de bore. 

3. Un procede suivantla revendication 2, ou la reaction 
est conduit e a temperature ambiante, ne demandant pas de chaleur 

10 au cours de la reaction, sauf pendant une courte pSriode de 

finition oil le BF Q en excfcs est eiimine du melange par vaporise- 
tion. 

4. Un procede suivant l'une quelconque des revendica- 
tions 1 ^ 3 oQ le solvant de reaction est un solvant chlore 

15 et de preference le chlroure de methylene. 

5. un procede suivant 1' une quelconque des revendica- 
tions 1 & 4 oQ 1'ester m6thylique de l'acide 4(parachlorobenzoyl) 
phgnoxyisobutyrique est transforms, par transesterification en 
autres esters, b savoir des esters d'alkyls superieurs. 

20 6. Un procede suivant la revendication 5, oD 1'ester mSthy 

lique de l'acide 4-(parachlorobenzoyl)phenoxyisobutyrique est 
transforms en 1'ester isopropy lique correspondent. 
7. Un procede suivant l'une quelconque des revendica- 

tions IMoO 1'ester methylique de l'acide 4(parachlorobenzoyl) 

25 phSnoxyisobutyrique est transforme dans l'acide correspondent 

par saponification, ledit acide pouvant Stre eventuellement est6- 
rifie pour donner un ester d'alkyl superieur. 
q b un proc6de suivent la revendication 7 , oQ 1'ester 

obtenu h partir de l'acide est 1'ester isopropylique. 

30 g. L' ester methylique de l'acide 4(parachlorobenzoyl) 

phfinoxyisobutyrique tel qu' obtenu suivant l'une quelconque des 
revendicationB 1 & 4. 

10, Les alky Is esters de l'acide 4(parachlorobenzoyl) 

phSnoxyisobutyrique obtenus suivant les revendications 5 ou 7. 
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11. . L'acide 4Cparachlorobenzoyl) phgnoxyisobutyrique 
obtenu suivant la revendication 7. 

12. L'ester isopropylique de l'acide 4[parachlorobenzoyl) 
phgnoxyisobutyrique tel qu 'obtenu suivant les revsndications 

6 ou B. 
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